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(57)【要約】
【課題】酸性糖類及びカチオン系防腐剤を含有し、保存
性に優れた、マルチドーズ型眼科用製剤を提供する。
【解決手段】（Ａ）酸性糖類、（Ｂ）カチオン系防腐剤
、及び（Ｃ）ユーカリ油を含有する眼科用製剤を調製す
る。さらには、酸性糖類及びカチオン系防腐剤が共存す
る組成物の為の保存剤であって、ユーカリ油を含有する
保存剤、並びに酸性糖類及びカチオン系防腐剤を含有す
る組成物に、ユーカリ油を共存させることによる、組成
物の保存効力増強方法が提供される。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
（Ａ）酸性糖類、
（Ｂ）カチオン系防腐剤、及び
（Ｃ）ユーカリ油を含有する、マルチドーズ型眼科用製剤。
【請求項２】
　ｐＨが、６～８である、請求項１に記載のマルチドーズ型眼科用製剤。
【請求項３】
　前記（Ａ）成分が、グリチルリチン酸、コンドロイチン硫酸、およびそれらの塩からな
る群より選択される少なくとも１種である、請求項１又は２に記載のマルチドーズ型眼科
用製剤。
【請求項４】
　前記（Ａ）成分の総含有量が、０．０１～１ｗ／ｖ％である、請求項１～３のいずれか
1項記載のマルチドーズ型眼科用製剤。
【請求項５】
　前記（Ｂ）成分が、第４級アンモニウム化合物、第４級アンモニウム化合物の塩、ビグ
アニド化合物、及びビグアニド化合物の塩からなる群より選択される少なくとも１種であ
る、請求項１～４のいずれか１項記載のマルチドーズ型眼科用製剤。
【請求項６】
　前記（Ｃ）成分の含有量が、０．００１～０．１ｗ／ｖ％である、請求項１～５のいず
れか１項記載のマルチドーズ型眼科用製剤。
【請求項７】
　上記（Ｃ）成分の含有量が、シネオールとして、０．０００７～０．０７ｗ／ｖ％であ
る、請求項１～６のいずれか１項記載のマルチドーズ型眼科用製剤。
【請求項８】
　眼科用製剤が点眼剤である、請求項１～７のいずれか1項記載のマルチドーズ型眼科用
製剤。
【請求項９】
　酸性糖類及びカチオン系防腐剤が共存する組成物の為の保存剤であって、ユーカリ油を
含有する保存剤。
【請求項１０】
　酸性糖類及びカチオン系防腐剤を含有する組成物に、ユーカリ油を共存させることによ
る、組成物の保存効力増強方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、眼科用製剤に関する。より詳細には、マルチドーズ型眼科用製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　点眼剤などの眼科用製剤は、通常、ユニットドーズ型容器又はマルチドーズ型容器に収
納して使用される。マルチドーズ型眼科用製剤は、開封後一定期間にわたり何度も使用す
ることが前提とされているが、一旦開封した眼科用製剤は、使用時に雑菌を含んだ空気混
入の懸念がある。また、使用時に接触した眼組織や皮膚から微生物汚染が引き起こされる
可能性もある。
【０００３】
　このため、マルチドーズ型眼科用製剤においては、その腐敗を防止して保存効力を確保
することが必須であり、４級アンモニウム塩をはじめとする防腐剤が配合され、製品の安
定性を保持している（特許文献１）。
【０００４】
　一方で、これまで、眼科用製剤中に配合する成分による他成分への影響については十分
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検討されている現状ではない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開平９－２３５２３３
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明では、安定性に優れた眼科用製剤を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、眼科用製剤の成分が保存効力へ与える影響について検証し、保存効力向上を
図ることが重要との着眼点にたつものである。本発明者らは、カチオン系防腐剤と酸性糖
類とが含まれる組成物は、保存性に劣るという新たな課題を見出し、前記課題を解決すべ
く鋭意検討を重ねた結果、ユーカリ油を配合することによって、高い保存効力を保つこと
ができることを見出し、本発明を完成するに至った。
【０００８】
　すなわち、本発明は、下記に掲げる眼科用製剤を提供する。
　項１．
（Ａ）酸性糖類、
（Ｂ）カチオン系防腐剤、及び
（Ｃ）ユーカリ油を含有する、マルチドーズ型眼科用製剤。
　項２．
　ｐＨが、６～８である、項１に記載のマルチドーズ型眼科用製剤。
　項３．
　上記（Ａ）成分が、グリチルリチン酸、コンドロイチン硫酸及びそれらの塩からなる群
より選択される少なくとも１種である、項１又は２に記載のマルチドーズ型眼科用製剤。
　項４．
　上記（Ａ）成分の総含有量が、０．０１～１ｗ／ｖ％である、項１～３のいずれか1項
記載のマルチドーズ型眼科用製剤。
　項５．
　上記（Ｂ）成分が、第４級アンモニウム化合物、第４級アンモニウム化合物の塩、ビグ
アニド化合物、及びビグアニド化合物の塩からなる群より選択される少なくとも１種であ
る、項１～４のいずれか１項記載のマルチドーズ型眼科用製剤。
　項６．
　上記（Ｃ）成分の含有量が、０．００１～０．１ｗ／ｖ％である、項１～５のいずれか
１項記載のマルチドーズ型眼科用製剤。
　項７．
　上記（Ｃ）成分の含有量が、シネオールとして、０．０００７～０．０７ｗ／ｖ％であ
る、項１～６のいずれか１項記載のマルチドーズ型眼科用製剤。
　項８.眼科用製剤が点眼剤である、請求項１～８のいずれか1項記載のマルチドーズ型眼
科用製剤。
【０００９】
　さらに本発明は、以下に示す保存剤に関する。
　項９．
　酸性糖類及びカチオン系防腐剤が共存する組成物の為の保存剤であって、ユーカリ油を
含有する保存剤。
【００１０】
　さらに本発明は、以下に示す組成物の保存効力増強方法に関する。
　項１０．
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　酸性糖類及びカチオン系防腐剤を含有する組成物に、ユーカリ油を共存させることによ
る、組成物の保存効力増強方法。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明により、保存安定性に優れた眼科用製剤を提供することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１は、本発明の一態様の眼科用製剤、及び比較例の眼科用製剤の保存試験の結
果を表すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本明細書において、含有量の単位「ｗ／ｖ％」は、「ｇ／１００ｍＬ」と同義である。
【００１４】
　本発明の眼科用製剤は、（Ａ）酸性糖類、（Ｂ）カチオン系防腐剤、及び（Ｃ）ユーカ
リ油を含有する、マルチドーズ型眼科用製剤である。
【００１５】
　本明細書の眼科用製剤は、水を眼科用製剤全体の１ｗ／ｖ％以上、好ましくは、５ｗ／
ｖ％以上、より好ましくは、２０ｗ／ｖ％以上、さらに好ましくは、５０ｗ／ｖ％以上、
さらに好ましくは７０ｗ／ｖ％％以上、特に好ましくは、９０ｗ／ｖ％以上、最も好まし
くは９５ｗ／ｖ％以上含む。本発明の眼科用製剤に含有される水は、医薬上、薬理学的に
又は生理学的に許容されるものであればよい。例えば、蒸留水、常水、精製水、滅菌精製
水、注射用水、注射用蒸留水等を使用できる。これらの定義は第十六改正日本薬局方に基
づく。
【００１６】
[(Ａ)酸性糖類]
　本発明に用いられる酸性糖類としては、糖骨格、及び、カルボキシル基又はスルホ基な
どの酸性基を構造のいずれかに有する化合物であれば特に限定はされない。このような酸
性糖類としては、グリチルリチン酸の他、ヘパリン、ヘパラン硫酸、ヒアルロン酸、コン
ドロイチン硫酸、デルマタン硫酸、ケラタン硫酸、グリコサミノグリカン等のムコ多糖、
又はこれらの塩を使用することができるが、限定はされない。例えば、分子量６００以上
、好ましくは７００以上、更に好ましくは８００以上の酸性を示す糖骨格を有するいずれ
の化合物を使用することもできる。
【００１７】
　ここで、塩とは、薬学上許容される塩である。限定はされないが、例えば、有機塩基と
の塩（例えば、トリメチルアミン塩、トリエチルアミン塩、モノエタノールアミン塩、ト
リエタノールアミン塩、ピリジン塩などの第３級アミンとの塩、アルギニンなどの塩基性
アンモニウム塩など）、無機塩基との塩（例えば、アンモニウム塩、ナトリウム塩、カリ
ウム塩などのアルカリ金属塩、カルシウム塩、マグネシウム塩などのアルカリ土類金属塩
、アルミニウム塩など）などが挙げられる。好ましい塩は、無機塩基との塩であり、更に
好ましい塩は、アルカリ金属塩であり、特に好ましい塩は、ナトリウム塩、カリウム塩で
ある。具体的には、グリチルリチン酸二カリウム、コンドロイチン硫酸ナトリウム、ヒア
ルロン酸ナトリウム等が挙げられる。
【００１８】
　本発明において、酸性糖類は、１種又は２種以上を組み合わせて使用できる。本発明に
おいて、特には、グリチルリチン酸二カリウム、又はムコ多糖が好ましく、グリチルリチ
ン酸二カリウム又はコンドロイチン硫酸ナトリウムがより好ましく用いられる。特に好ま
しい態様では、グリチルリチン酸二カリウム及びコンドロイチン硫酸ナトリウムの両方を
用いる。
【００１９】
　本明細書において、（Ａ）成分の酸性糖類は、公知の方法により合成してもよく市販品
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として入手することもできる。
【００２０】
　本発明の眼科用製剤において、眼科用製剤の全量に対する（Ａ）成分の総含有量は、他
の成分とのバランスによって適宜設定される。眼科用製剤の全量に対して、（Ａ）成分の
総含有量は、好ましくは、０．００１ｗ／ｖ％以上であり、より好ましくは、０．００５
ｗ／ｖ％以上、さらに好ましくは、０．０１ｗ／ｖ％以上、更により好ましくは０．０５
ｗ／ｖ％以上、特に好ましくは０．１ｗ／ｖ％以上、より特に好ましくは０．２５ｗ／ｖ
％以上、更により特に好ましくは、０．５ｗ／ｖ％以上、最も好ましくは、０．７ｗ／ｖ
％以上である。眼科用製剤が点眼剤である場合には、好ましくは、０．０１ｗ／ｖ％以上
、より好ましくは０．０５ｗ／ｖ％以上、更に好ましくは０．１ｗ／ｖ％以上、更により
好ましくは０．２５ｗ／ｖ％以上、特に好ましくは、０．５ｗ／ｖ％以上、最も好ましく
は、０．７ｗ／ｖ％以上である。眼科用製剤が洗眼剤である場合には、好ましくは、０．
００１ｗ／ｖ％以上、より好ましくは０．００５ｗ／ｖ％以上、更に好ましくは０．０１
ｗ／ｖ％以上、更により好ましくは０．０５ｗ／ｖ％以上である。眼科用製剤の全量に対
して、（Ａ）成分の総含有量は、好ましくは、５ｗ／ｖ％以下であり、より好ましくは、
２ｗ／ｖ％以下、より好ましくは、１ｗ／ｖ％以下である。眼科用製剤が点眼剤である場
合は、好ましくは５ｗ／ｖ％以下であり、より好ましくは、２ｗ／ｖ％以下、より好まし
くは、１ｗ／ｖ％以下である。眼科用製剤が洗眼剤である場合は、０．５ｗ／ｖ％以下で
あり、より好ましくは、０.２ｗ／ｖ％以下、より好ましくは、０.１ｗ／ｖ％以下である
。眼科用製剤の全量に対して、（Ａ）成分の総含有量は、好ましくは、０．００１ｗ／ｖ
％～５ｗ／ｖ％、より好ましくは、０．００５ｗ／ｖ％～２ｗ／ｖ％、さらに好ましくは
、０．０１ｗ／ｖ％～１ｗ／ｖ％、さらにより好ましくは、０．１ｗ／ｖ％～１ｗ／ｖ％
である。
【００２１】
[(Ｂ)カチオン系防腐剤]
　本発明に用いられるカチオン系防腐剤としては、限定はされないが、第４級アンモニウ
ム化合物及びその塩、並びにビグアニド化合物及びその塩が含まれる。このようなカチオ
ン系防腐剤は、限定はされないが、例えば、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム
、塩化メチルベンゼトニウム、塩化セチルピリジニウム、セトリモニウム、塩化ドファニ
ウム、臭化テトラエチルアンモニウム、塩化ジデシルジメチルアンモニウム、臭化ドミフ
ェン等の第４級アンモニウム化合物又はその塩、塩酸クロルヘキシジン、グルコン酸クロ
ルヘキシジン、酢酸クロルヘキシジン、塩酸ポリヘキサニド、アレキシジン等のビグアニ
ド化合物又はその塩が例示される。好ましくは、塩化ベンザルコニウム、グルコン酸クロ
ルヘキシジン、塩酸ポリヘキサニドであり、更に好ましくは、塩化ベンザルコニウム、グ
ルコン酸クロルヘキシジンであり、更により好ましくは塩化ベンザルコニウムである。
【００２２】
　本発明において、カチオン系防腐剤は、１種又は２種以上を組み合わせて使用できる。
【００２３】
　本明細書において、（Ｂ）成分は、公知の方法により合成してもよく市販品として入手
することもできる。
【００２４】
　本発明の眼科用製剤において、眼科用製剤の全量に対する（Ｂ）成分の総含有量は、他
の成分とのバランスによって適宜設定される。眼科用製剤の全量に対して、（Ｂ）成分の
総含有量は、好ましくは、０．０００００１ｗ／ｖ％以上であり、より好ましくは、０．
０００００５ｗ／ｖ％以上、さらに好ましくは、０．００００１ｗ／ｖ％以上、である。
(Ｂ)成分が、塩化ベンザルコニウムである場合は、（Ｂ）成分の総含有量は、好ましくは
、０．０００１ｗ／ｖ％以上であり、より好ましくは０．００１ｗ／ｖ％以上であり、さ
らに好ましくは、０．００５ｗ／ｖ％以上、さらにより好ましくは、０．０１ｗ／ｖ％以
上であり、(Ｂ)成分が、クロルヘキシジン及び／又はその塩である場合は、（Ｂ）成分の
総含有量は、好ましくは、０．０００１ｗ／ｖ％以上であり、より好ましくは、０．００
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１ｗ／ｖ％以上、さらに好ましくは、０．００２ｗ／ｖ％以上であり、さらにより好まし
くは、０．００５ｗ／ｖ％以上であり、(Ｂ)成分がポリヘキサニド及びその塩である場合
には、（Ｂ）成分の総含有量は、好ましくは、０．０００００１ｗ／ｖ％以上であり、よ
り好ましくは、０．０００００５ｗ／ｖ％以上、さらに好ましくは、０．００００１ｗ／
ｖ％以上であり、さらにより好ましくは、０．００００５ｗ／ｖ％以上である。眼科用製
剤の全量に対して、（Ｂ）成分の総含有量は、好ましくは、０．１　ｗ／ｖ％以下であり
、より好ましくは、０．０５ｗ／ｖ％以下、より好ましくは、０．０２ｗ／ｖ％以下、さ
らに好ましくは、０．０１５ｗ／ｖ％以下である。(Ｂ)成分が、塩化ベンザルコニウムで
ある場合は、好ましくは０．１ｗ／ｖ％以下であり、より好ましくは、０．０５ｗ／ｖ％
以下、より好ましくは、０．０２ｗ／ｖ％以下、更により好ましくは、０．０１５ｗ／ｖ
％以下であり、(Ｂ)成分が、クロルヘキシジン及び／又はその塩である場合は、好ましく
は０．３ｗ／ｖ％以下であり、より好ましくは、０．１ｗ／ｖ％以下、更により好ましく
は、０．０５ｗ／ｖ％以下、特に好ましくは０．０１ｗ／ｖ％以下、特により好ましくは
０．００５ｗ／ｖ％以下であり、(Ｂ)成分がポリヘキサニド及びその塩である場合には、
好ましくは０．００１ｗ／ｖ％以下であり、より好ましくは、０．０００５ｗ／ｖ％以下
、更により好ましくは、０．０００１ｗ／ｖ％以下である。眼科用製剤の全量に対して、
（Ｂ）成分の総含有量は、好ましくは、０．０００００１ｗ／ｖ％～０．１ｗ／ｖ％、よ
り好ましくは、０．０００００５ｗ／ｖ％～０．０５ｗ／ｖ％、さらに好ましくは、０．
００００１ｗ／ｖ％～０．０２ｗ／ｖ％、最も好ましくは、０．００００５ｗ／ｖ％～０
．０１５ｗ／ｖ％である。
【００２５】
　本発明の眼科用製剤において、（Ａ）成分に対する（Ｂ）成分の配合量の比率は、（Ａ
）成分の総含有量１重量部に対して、（Ｂ）成分の総含有量が０．０００００５～１重量
部が好ましく、０．００００２５～０．５重量部がより好ましく、０．００００５～０．
１５重量部がよりさらに好ましい。
【００２６】
[(Ｃ)ユーカリ油]
　本発明に用いられるユーカリ油としては、限定はされないが、医薬品又は医薬部外品と
して通常用いられるユーカリ油が使用できる。ここで、特には、第十六改正日本薬局方に
収載のユーカリ油を使用することができる。ここで、第十六改正日本薬局方収載のユーカ
リ油は、ユーカリノキＥｕｃａｌｙｐｔｕｓ　ｇｌｏｂｕｌｕｓ　Ｌａｂｉｌｌａｒｄｉ
ｅｒｅ又はその類縁植物の葉を水蒸気蒸留して得た精油であり、シネオールを７０．０％
以上含有する。
【００２７】
　本発明の眼科用製剤において、眼科用製剤の全量に対する（Ｃ）成分の総含有量は、他
の成分とのバランスによって適宜設定される。眼科用製剤の全量に対して、（Ｃ）成分の
総含有量は、好ましくは、０．０００１ｗ／ｖ％以上であり、より好ましくは、０．００
０５ｗ／ｖ％以上、さらに好ましくは、０．００１ｗ／ｖ％以上、更により好ましくは、
０．００２ｗ／ｖ％以上、特に好ましくは、０．００３ｗ／ｖ％以上、より特に好ましく
は、０．００４ｗ／ｖ％以上、最も好ましくは、０．００５ｗ／ｖ％以上である。眼科用
製剤の全量に対して、（Ｃ）成分の総含有量は、好ましくは、０．１ｗ／ｖ％以下であり
、より好ましくは、０．０５ｗ／ｖ％以下、より好ましくは、０．０１ｗ／ｖ％以下であ
る。眼科用製剤の全量に対して、（Ｃ）成分の総含有量は、好ましくは、０．０００１ｗ
／ｖ％～０．１ｗ／ｖ％、より好ましくは、０．００１ｗ／ｖ％～０．１ｗ／ｖ％、さら
により好ましくは、０．００２ｗ／ｖ％～０．０５ｗ／ｖ％、最も好ましくは、０．００
５ｗ／ｖ％～０．０１ｗ／ｖ％である。
【００２８】
　ユーカリ油の存在は、シネオール量に換算することもできる。
　本発明の眼科用製剤の全量に対して、シネオールとしての含有量は、好ましくは、０．
００００７ｗ／ｖ％以上であり、より好ましくは、０．０００３５ｗ／ｖ％以上、さらに
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好ましくは、０．０００７ｗ／ｖ％以上、更により好ましくは、０．００１４ｗ／ｖ％以
上、特に好ましくは、０．００２１ｗ／ｖ％以上、より特に好ましくは、０．００２８ｗ
／ｖ％以上、最も好ましくは、０．００３５ｗ／ｖ％以上である。眼科用製剤の全量に対
して、シネオールの含有量は、好ましくは、０．０７ｗ／ｖ％以下であり、より好ましく
は、０．０３５ｗ／ｖ％以下、より好ましくは、０．００７ｗ／ｖ％以下である。眼科用
製剤の全量に対して、（Ｃ）成分の総含有量は、シネオールとして、好ましくは、０．０
０００７ｗ／ｖ％～０．０７ｗ／ｖ％、より好ましくは、０．０００７ｗ／ｖ％～０．０
７ｗ／ｖ％、さらにより好ましくは、０．００１４ｗ／ｖ％～０．０３５ｗ／ｖ％、最も
好ましくは、０．００３５ｗ／ｖ％～０．００７ｗ／ｖ％である。
【００２９】
　本発明の眼科用製剤において、（Ａ）成分に対する（Ｃ）成分の配合量の比率は、（Ａ
）成分の総含有量１重量部に対して、（Ｃ）成分の総含有量が０．０００５～１重量部が
好ましく、０．００１～０．５重量部がより好ましく、０．００５～０．１重量部がより
さらに好ましい。
　シネオールについては、（Ａ）成分の総含有量１重量部に対して、シネオールが０．０
００３５～０．７重量部が好ましく、０．０００７～０．３５重量部がより好ましく、０
．００３５～０．０７重量部がよりさらに好ましい。
【００３０】
　本発明の眼科用製剤では、（Ａ）成分、（Ｂ）成分、及び（Ｃ）成分が共存しているこ
とによって、製造直後にも、長期間に亘って保存した場合であっても、良好な保存状態が
保持される。ここで、良好な保存状態とは、限定はされないが、例えば、製造直後に抗菌
活性を有しており、一定期間の保存後においても、その抗菌活性が一定程度保持されるこ
とをいう。このような抗菌活性は、例えば、大腸菌に対する抗菌力を指標とすることがで
きる。具体的には、例えば日本薬局方（第十六改正）に定める保存効力試験法に準じて、
眼科用製剤の防腐性（保存効力）を評価することができる。このような方法によって、１
４日後に接種菌数の０．１％以下となり、その後２８日後まで増殖しない程度の保持があ
ることを目安にすることができる。（Ａ）成分と（Ｂ）成分の共存により、（Ｂ）成分を
含有する眼科用製剤の保存効力が減少する傾向にあることが本発明者らによって見出され
たが、ここに、（Ｃ）成分を共存させることで、保存効力が改善することがわかった。
【００３１】
[抗アレルギー剤]
　本発明の眼科用製剤は、（Ａ）成分、（Ｂ）成分、及び（Ｃ）成分の他に、さらに、抗
アレルギー剤を含有していてもよい。本発明の眼科用製剤に配合できる抗アレルギー剤は
、限定はされないが、例えば、アシタザノラスト、アンレキサノクス、イブジラスト、ト
ラニラスト、塩酸レボカバスチン、クロモグリク酸ナトリウム、フマル酸ケトチフェン、
ペミロラストカリウム、ペミロラスト、塩酸オロパタジン等が挙げられる。
【００３２】
　本発明において、抗アレルギー剤は、１種又は２種以上を組み合わせて使用できる。限
定はされないが、特には、クロモグリク酸ナトリウム、トラニラスト、アシタザノラスト
、ペミロラストカリウム、塩酸オロパタジン、及びフマル酸ケトチフェンからなる群より
選択される少なくとも１種の抗アレルギー剤が好ましく、トラニラスト、クロモグリク酸
ナトリウムがより好ましく、クロモグリク酸ナトリウムが特に好ましい。
【００３３】
　本明細書において、抗アレルギー剤は、公知の方法により合成してもよく市販品として
入手することもできる。
【００３４】
　本発明の眼科用製剤において、眼科用製剤の全量に対する抗アレルギー剤の総含有量は
、他の成分とのバランスによって適宜設定される。眼科用製剤の全量に対して、抗アレル
ギー剤の総含有量は、好ましくは、０．００１ｗ／ｖ％以上であり、より好ましくは、０
．０１ｗ／ｖ％以上、さらに好ましくは、０．１ｗ／ｖ％以上である。眼科用製剤の全量
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に対して、抗アレルギー剤の総含有量は、好ましくは、５ｗ／ｖ％以下であり、より好ま
しくは、２ｗ／ｖ％以下、より好ましくは、１ｗ／ｖ％以下である。眼科用製剤の全量に
対して、抗アレルギー剤の総含有量は、好ましくは、０．００１ｗ／ｖ％～５ｗ／ｖ％、
より好ましくは、０．０１ｗ／ｖ％～２ｗ／ｖ％、さらに好ましくは、０．１ｗ／ｖ％～
１ｗ／ｖ％である。
【００３５】
　本発明の眼科用製剤において、（Ａ）成分に対する抗アレルギー剤の配合量の比率は、
（Ａ）成分の総含有量１重量部に対して、抗アレルギー剤の総含有量が０．００５～１０
０重量部が好ましく、０．０５～５０重量部がより好ましく、０．１～１０重量部がより
さらに好ましい。
【００３６】
　抗アレルギー剤を加えても、本発明の眼科用製剤は、保存効力の低下は少なく、保存効
力が維持又は改善される。
【００３７】
[その他の成分]
　本発明の眼科用製剤では、（Ａ）成分、（Ｂ）成分、及び（Ｃ）成分の他に、更に緩衝
剤を含有してもよい。本発明の眼科用製剤に配合できる緩衝剤としては、医薬上、薬理学
的に(製薬上)又は生理学的に許容されるものであれば、特に制限されず、有機系緩衝剤又
は無機系緩衝剤のいずれも使用することができる。このような緩衝剤の一例として、ホウ
酸緩衝剤、リン酸緩衝剤、炭酸緩衝剤、クエン酸緩衝剤、酢酸緩衝剤、塩酸、水酸化ナト
リウム等が挙げられる。これらの緩衝剤は組み合わせて使用しても良い。緩衝剤としては
、ホウ酸緩衝剤、リン酸緩衝剤、炭酸緩衝剤、クエン酸緩衝剤、酢酸緩衝剤、が好ましい
。
【００３８】
　ホウ酸緩衝剤としては、ホウ酸、又はホウ酸アルカリ金属塩、ホウ酸アルカリ土類金属
塩等のホウ酸塩が挙げられる。リン酸緩衝剤としては、リン酸、又はリン酸アルカリ金属
塩、リン酸アルカリ土類金属塩等のリン酸塩が挙げられる。炭酸緩衝剤としては、炭酸、
又は炭酸アルカリ金属塩、炭酸アルカリ土類金属塩等の炭酸塩が挙げられる。クエン酸緩
衝剤としては、クエン酸、又はクエン酸アルカリ金属塩、クエン酸アルカリ土類金属塩等
が挙げられる。また、緩衝剤としては、各塩の水和物を用いてもよい。より具体的な例と
して、ホウ酸緩衝剤として、ホウ酸又はその塩(ホウ酸ナトリウム、テトラホウ酸カリウ
ム、メタホウ酸カリウム、ホウ酸アンモニウム、ホウ砂等);リン酸緩衝剤として、リン酸
又はその塩(リン酸水素二ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム、リン酸二水素カリウム
、リン酸三ナトリウム、リン酸二カリウム、リン酸一水素カルシウム、リン酸二水素カル
シウム等);炭酸緩衝剤として、炭酸又はその塩(炭酸水素ナトリウム、炭酸ナトリウム、
炭酸アンモニウム、炭酸カリウム、炭酸カルシウム、炭酸水素カリウム、炭酸マグネシウ
ム等);クエン酸緩衝剤として、クエン酸又はその塩(クエン酸ナトリウム、クエン酸カリ
ウム、クエン酸カルシウム、クエン酸二水素ナトリウム、クエン酸二ナトリウム等);酢酸
緩衝剤として、酢酸又はその塩(酢酸アンモニウム、酢酸カリウム、酢酸カルシウム、酢
酸ナトリウム等)が例示できる。これらの緩衝剤は1種単独で使用してもよく、また２種以
上を任意に組み合わせて使用してもよい。
【００３９】
　本発明の眼科用製剤に緩衝剤を配合する場合、緩衝剤の配合割合については、他の成分
とのバランスによって適宜設定される。眼科用製剤の全量に対して、緩衝剤の総含有量は
、限定はされないが、例えば、好ましくは０．０１ｗ／ｖ％以上、より好ましくは、０．
０５ｗ／ｖ％以上、さらに好ましくは０．１ｗ／ｖ％以上であり、好ましくは、１０ｗ／
ｖ％以下、より好ましくは５ｗ／ｖ％以下、さらに好ましくは３ｗ／ｖ％以下である。
【００４０】
　本発明の眼科用製剤において、（Ａ）成分に対する緩衝剤の配合量の比率は、（Ａ）成
分の総含有量１重量部に対して、緩衝剤の総含有量が０．０１～１００重量部が好ましく
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、０．０５～１０重量部がより好ましく、０．０５～５重量部がよりさらに好ましく、０
．１～２重量部が特に好ましい。
【００４１】
　本発明の眼科用製剤は、（Ａ）成分、（Ｂ）成分、及び（Ｃ）成分の他に、界面活性剤
を含有してもよい。本発明の眼科用製剤に配合可能な界面活性剤としては、医薬上、薬理
学的に(製薬上)又は生理学的に許容されるものであれば特に制限されず、非イオン界面活
性剤、両性界面活性剤、又は陰イオン界面活性剤のいずれであってもよい。
【００４２】
　本発明の眼科用製剤に配合可能な非イオン界面活性剤としては、具体的には、ポリオキ
シエチレン（以下、ＰＯＥともいう。）ポリオキシプロピレン（以下、ＰＯＰともいう。
）グリコール(例えば、ポロクサマー４０７ 、ポロクサマー２３５ 、ポロクサマー１８
８、ＰＯＰ（２００）ＰＯＥ（７０）グリコールなどのポロクサマー類) ；ポロキサミン
などのエチレンジアミンのＰＯＥ-ＰＯＰブロックコポリマー付加物；モノラウリル酸Ｐ
ＯＥ（２０)ソルビタン（ポリソルベート２０) 、モノオレイン酸ＰＯＥ（２０)ソルビタ
ン (ポリソルベート８０) 、ＰＯＥソルビタンモノステアレート（ポリソルベート６０）
、ＰＯＥソルビタントリステアレート（ポリソルベート６５）などのＰＯＥソルビタン脂
肪酸エステル類；ＰＯＥ硬化ヒマシ油５、ＰＯＥ硬化ヒマシ油１０ 、ＰＯＥ硬化ヒマシ
油２０ 、ＰＯＥ硬化ヒマシ油４０、ＰＯＥ硬化ヒマシ油５０、ＰＯＥ硬化ヒマシ油６０ 
、ＰＯＥ硬化ヒマシ油１００などのＰＯＥ硬化ヒマシ油類；ＰＯＥヒマシ油３、ＰＯＥヒ
マシ油１０、ＰＯＥヒマシ油３５などのＰＯＥヒマシ油類；ＰＯＥ（９) ラウリルエーテ
ルなどのＰＯＥアルキルエーテル類；ＰＯＥ（２０)ＰＯＰ（４) セチルエーテルなどの
ＰＯＥ・ＰＯＰアルキルエーテル類；ＰＯＥ（１０)ノニルフェニルエーテルなどのＰＯ
Ｅアルキルフェニルエーテル類；ステアリン酸ポリオキシル４０などのモノステアリン酸
ポリエチレングリコールなどが挙げられる。なお、括弧内の数字は付加モル数を示す。
【００４３】
　両性界面活性剤としては、アルキルジアミノエチルグリシン等のグリシン型、ラウリル
ジメチルアミノ酢酸ベタイン等の酢酸ベタイン型、イミダゾリン型等の界面活性剤が例示
される。
【００４４】
　陰イオン界面活性剤としては、ＰＯＥ(10)ラウリルエーテルリン酸ナトリウム等のＰＯ
Ｅアルキルエーテルリン酸及びその塩、ラウロイルメチルアラニンナトリウム等のＮ－ア
シルアミノ酸塩、アルキルエーテルカルボン酸塩、Ｎ－ココイルメチルタウリンナトリウ
ム等のＮ－アシルタウリン塩、テトラデセンスルホン酸ナトリウム等のスルホン酸塩、ラ
ウリル硫酸ナトリウム等のアルキル硫酸塩、ＰＯＥ(3) ラウリルエーテル硫酸ナトリウム
等のＰＯＥアルキルエーテル硫酸塩、α－オレフィンスルホン酸塩等が例示される。
【００４５】
　本発明の眼科用製剤において、これらの界面活性剤は、１種単独で使用してもよく、ま
た２種以上を組み合わせて使用してもよい。
【００４６】
　これらの界面活性剤の中でも、非イオン界面活性剤が好適である。非イオン界面活性剤
の好適な例としては、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル類、ポリオキシエチ
レン硬化ヒマシ油、ポリオキシエチレンヒマシ油、ポロクサマー類、及びモノステアリン
酸ポリエチレングリコールからなる群より選択される少なくとも１種の非イオン界面活性
剤であり、さらに好ましくは、ポロクサマー４０７、ポロクサマー１８８、ポリオキシエ
チレンヒマシ油１０、ポリオキシエチレンヒマシ油３５、ポリソルベート８０、ポリオキ
シエチレン硬化ヒマシ油４０、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０、ステアリン酸ポリ
オキシル４０であり、特に好ましくは、ポリソルベート８０、ポリオキシエチレン硬化ヒ
マシ油６０である。
【００４７】
　本発明の眼科用製剤に界面活性剤を配合する場合、界面活性剤の配合割合については、
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界面活性剤の種類、他の成分の種類や量、眼科用製剤の用途等に応じて適宜設定できる。
界面活性剤の配合割合の一例として、眼科用製剤総量に対して、界面活性剤総量が、好ま
しくは０．００１ｗ／ｖ％以上、より好ましくは０．００５ｗ／ｖ％以上、さらに好まし
くは、０．０１ｗ／ｖ％以上であり、好ましくは、５ｗ／ｖ％以下、より好ましくは３ｗ
／ｖ％以下、さらに好ましくは１ｗ／ｖ％以下である。
【００４８】
　本発明の眼科用製剤において、（Ａ）成分に対する界面活性剤の配合量の比率は、（Ａ
）成分の総含有量１重量部に対して、界面活性剤の総含有量が０．００１～１００重量部
が好ましく、０．００５～５０重量部がより好ましく、０．０１～１０重量部がよりさら
に好ましく、０．０５～１重量部が特に好ましい。
【００４９】
　本発明の眼科用製剤のｐＨについては、医薬上、薬理学的に(製薬上)又は生理学的に許
容される範囲内であれば特に限定されるものではないが、一例としては、ｐＨが４．０～
９．５、好ましくは５．０～９．０、より好ましくは、６．０～８．５、更に好ましくは
６．０～８．０、特に好ましくは６．５～８．０、更に特に好ましくは６．５～７．５と
なる範囲が挙げられる。本発明においては、特に中性の領域であっても、保存効力が維持
される点で、有用性が高い。
【００５０】
　本発明の眼科用製剤は、更に必要に応じて、生体に許容される範囲内の浸透圧比に調節
することができる。適切な浸透圧比は適用部位、剤型等により異なるが、通常０．５～５
．０、より好ましくは０．６～３．０、更に好ましくは０．７～２．０となる範囲が挙げ
られる。浸透圧の調整は無機塩、多価アルコール等を用いて、当該技術分野で既知の方法
で行うことができる。浸透圧比は、第十六改正日本薬局方に基づき２８６mOsm(０．９ｗ
／ｖ％塩化ナトリウム水溶液)の浸透圧に対する試料の浸透圧の比とし、浸透圧は日本薬
局方記載の浸透圧測定法(氷点降下法)に従って測定する。なお、浸透圧比測定用標準液(
０．９ｗ／ｖ％塩化ナトリウム水溶液)は、塩化ナトリウム(日本薬局方標準試薬)を５０
０～６５０℃で４０～５０分間乾燥した後、デシケーター(シリカゲル)中で放冷し、その
０．９００ｇを正確に量り、精製水に溶かし正確に１００ｍＬとして調製するか、市販の
浸透圧比測定用標準液(０．９ｗ／ｖ％塩化ナトリウム水溶液)を用いる。
【００５１】
　本発明の眼科用製剤の粘度は、生理学的又は薬学的に許容される範囲内であれば、配合
成分の種類及び含有量、該眼科用製剤の用途、製剤形態、使用方法等に応じて適宜設定さ
れる。回転粘度計（ＲＥ５５０型粘度計、東機産業社製、ローター；１°３４‘×Ｒ２４
）で測定した２０℃における粘度が０．０１～１００００ｍＰａ・ｓとすることが好まし
く、０．０５～８０００ｍＰａ・ｓとすることがより好ましく、０．５～１０００ｍＰａ
・ｓとすることがさらに好ましく、１～５００ｍＰａ・ｓとすることが更により好ましく
、１～１００ｍＰａ・ｓとすることが特に好ましく、１～１５ｍＰａ・ｓとすることが最
も好ましい。
【００５２】
　本発明の眼科用製剤は、本発明の効果を妨げない限り、上記成分の他に、種々の薬理活
性成分や生理活性成分を組み合わせて適当量含有してもよい。このような薬理活性成分や
生理活性成分としては、例えば、 一般用医薬品製造販売承認基準２０１２年版（一般社
団法人　レギュラトリーサイエンス学会　監修）に記載された各種医薬における有効成分
が例示できる。具体的には、次のような成分が挙げられる。
【００５３】
　充血除去剤：塩酸テトラヒドロゾリン、塩酸ナファゾリン、硝酸ナファゾリン、エピネ
フリン、塩酸エピネフリン、塩酸エフェドリン、塩酸フェニレフリン、塩酸メチルエフェ
ドリン等。
　抗ヒスタミン剤：塩酸ジフェンヒドラミン、マレイン酸クロルフェニラミン等。
　ビタミン類：フラビンアデニンジヌクレオチドナトリウム、シアノコバラミン、酢酸レ
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チノール、パルミチン酸レチノール、塩酸ピリドキシン、パンテノール、パントテン酸カ
ルシウム、パントテン酸ナトリウム、酢酸トコフェロール等。
　アミノ酸類：アスパラギン酸カリウム、アスパラギン酸マグネシウム、アスパラギン酸
マグネシウム・カリウム(等量混合物)、アミノエチルスルホン酸等。
　消炎剤：イプシロン-アミノカプロン酸、アラントイン、塩化ベルベリン、硫酸ベルベ
リン、塩化リゾチーム、アズレンスルホン酸ナトリウム、インドメタシン、プラノプロフ
ェン、イブプロフェン、等。
　収斂剤：亜鉛華、乳酸亜鉛、硫酸亜鉛等。
その他：スルファメトキサゾール、スルファメトキサゾールナトリウム、スルフイソキサ
ゾール、スルフイソミジンナトリウム、メチル硫酸ネオスチグミン等。
【００５４】
　さらに、本発明の眼科用製剤においては、担体、増粘剤、一般的な糖アルコール類や糖
類、一般的な等張化剤、ｐＨ調整剤、安定化剤、キレート剤、油類などの添加剤を選択し
、少なくとも１種を併用して適当量含有させてもよい。それらの添加物として、例えば、
医薬品添加物事典２００７（日本医薬品添加剤協会編集）に記載された各種添加物が例示
できる。代表的な成分として次の添加物が挙げられる。
【００５５】
　担体：水、含水エタノール等の水性担体。
　増粘剤：ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、カルボキシビニルポリマーな
どの、ビニル系増粘剤、ジェランガム、アルギン酸等。
　糖アルコール類：キシリトール、ソルビトール、マンニトールなど。これらはｄ体、ｌ
体又はｄｌ体のいずれでもよい。
　糖類：ブドウ糖など。
　等張化剤：亜硫酸水素ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウム
、塩化ナトリウム、塩化マグネシウム等。
　ｐＨ調節剤：塩酸、酢酸、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウム、水
酸化マグネシウム、等。
　安定化剤：ジブチルヒドロキシトルエン、ブチルヒドロキシアニソール、ナトリウムホ
ルムアルデヒドスルホキシレート（ロンガリット）、トコフェロール、ピロ亜硫酸ナトリ
ウム、モノステアリン酸アルミニウム、モノステアリン酸グリセリン、シクロデキストリ
ン等。
　キレート剤：アスコルビン酸、エデト酸四ナトリウム、エデト酸ナトリウム、等。
　油類：ゴマ油、ヒマシ油、ダイズ油、オリーブ油等の植物油、スクワラン等の動物油、
流動パラフィン、ワセリン等の鉱物油等。
【００５６】
　本発明の眼科用製剤には、セルロース系増粘剤を含有させることも可能である。ここで
、セルロース系増粘剤としては、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエチ
ルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース（ヒプロメロース）、カルボキシメチルセルロース及びその
塩、カルボキシエチルセルロース及びその塩等のセルロース系高分子化合物が例示される
。一方、本発明の眼科用製剤の一態様として、セルロース系増粘剤の含有量が０．２ｗ／
ｖ％以下の眼科用製剤とすることもできる。あるいは、さらに別の態様では、セルロース
系増粘剤を含まない眼科用製剤とすることもできる。セルロース系増粘剤の含有量が低い
場合あるいは、セルロース系増粘剤を含まない場合には、本発明の効果を顕著に奏するこ
とができ、好ましい。
【００５７】
　本発明の眼科用製剤には、カチオン系防腐剤以外の防腐剤をさらに含有させることも可
能である。ここで、カチオン系防腐剤以外の防腐剤としては、安息香酸ナトリウム、エタ
ノール、塩化亜鉛、クロロブタノール、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、デヒドロ酢酸
ナトリウム、パラオキシ安息香酸メチル、パラオキシ安息香酸エチル、パラオキシ安息香
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酸プロピル、パラオキシ安息香酸ブチル、硫酸オキシキノリン、フェネチルアルコール、
ベンジルアルコール等が例示される。一方、本発明の眼科用製剤の一態様として、このよ
うなカチオン系防腐剤以外の防腐剤の含有量が０．００４ｗ／ｖ％以下の眼科用製剤とす
ることもできる。あるいは、別の態様では、塩化亜鉛又はソルビン酸カリウムの含有量が
０．０００９ｗ／ｖ％以下の眼科用製剤とすることができる。さらに別の態様では、塩化
亜鉛又はソルビン酸カリウムを含まない眼科用製剤とすることもできる。このような眼科
用製剤は、特に目への負荷が少なく、好ましい。
【００５８】
　本発明の眼科用製剤には、テルペノイドを含有させることも好ましい。テルペノイドと
は、イソプレンユニットを構成単位とする構造を有し、清涼化剤として汎用されている公
知の化合物である。テルペノイドは、医薬上、薬理学的に（製薬上）又は生理学的に許容
される限り、特に制限されない。テルペノイドとして、具体的には、メントール、メント
ン、カンフル、ボルネオール、ゲラニオール、シトロネロール、カルボン、アネトール、
オイゲノール、リモネン、リナロール、酢酸リナリル、チモール、カンフェン、イソボル
ネオール、フェンチェン、ネロール、ミルセン、ミルセノール、酢酸リナロール、ラバン
ジュロール、及びこれらの誘導体からなる群より選択される少なくとも１種が挙げられる
。テルペノイドの含有量は、通常、０．０００１～０．１ｗ／ｖ％とすることが可能であ
る。一方、本発明の眼科用製剤の一態様として、メントールの含有量が０．００４ｗ／ｖ
％以下の眼科用製剤とすることもできる。あるいは、さらに別の態様では、メントールを
含まない眼科用製剤とすることもできる。特有の刺激を回避する場合、特にメントールを
含まない製剤が好ましい。
【００５９】
　本明細書において、（Ａ）成分以外の成分における、「生理学的又は薬学的に許容され
る塩」とは、例えば、アルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩、有機塩基等との塩が例示さ
れ、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、アンモニウム、又はジエタノー
ルアミン、エチレンジアミン等との塩が挙げられる。これらの塩は、たとえば、その物質
に存在する硫酸基やカルボキシル基を公知の方法により塩に変換することで得られる。さ
らには、アンモニア、メチルアミン、ジメチルアミン、トリメチルアミン、ジシクロヘキ
シルアミン、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン、Ｎ，Ｎ－ビス（ヒドロキシエチ
ル）ピペラジン、２－アミノ－２－メチル－１－プロパノール、エタノールアミン、Ｎ－
メチルグルカミン、Ｌ－グルカミン等のアミンの塩；又はリジン、δ－ヒドロキシリジン
、アルギニンなどの塩基性アミノ酸との塩などが挙げられる。また、例えば、塩酸、臭化
水素酸、硫酸、硝酸、リン酸等の鉱酸の塩；メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、パ
ラトルエンスルホン酸、酢酸、プロピオン酸、酒石酸、フマル酸、マレイン酸、リンゴ酸
、シュウ酸、コハク酸、クエン酸、安息香酸、マンデル酸、ケイ皮酸、乳酸、グリコール
酸、グルクロン酸、アスコルビン酸、ニコチン酸、サリチル酸等の有機酸との塩；又はア
スパラギン酸、グルタミン酸などの酸性アミノ酸との塩なども挙げられる。
【００６０】
　本発明でいう「生理学的又は薬学的に許容される塩」には、塩の溶媒和物又は水和物を
含んでいてもよい。
【００６１】
　本発明の眼科用製剤は、所望量の上記（Ａ）成分、（Ｂ）成分、及び（Ｃ）成分、並び
に必要に応じて他の配合成分を所望の濃度となるように添加することにより調製される。
本発明の眼科用製剤は、好ましくは液剤である。本発明の眼科用製剤は、医薬品や医薬部
外品等の製剤として使用できる。
【００６２】
　本発明でいう眼科用製剤には、例えば、点眼剤(コンタクトレンズ装用中にも使用する
ことができる点眼剤を含む)、又は人工涙液(コンタクトレンズ装用中にも使用することが
できる人工涙液を含む) 、洗眼剤（洗眼液又は洗眼薬ともいう。また、洗眼剤にはコンタ
クトレンズ装用中に洗眼可能な洗眼剤を含む。）、コンタクトレンズ用組成物［コンタク
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トレンズ装着液、コンタクトレンズケア用組成物（コンタクトレンズ消毒剤、コンタクト
レンズ用保存剤、コンタクトレンズ用洗浄剤、コンタクトレンズ用洗浄保存剤）等］が含
まれる。なお、「コンタクトレンズ」は、ハードコンタクトレンズ、ソフトコンタクトレ
ンズ（イオン性及び非イオン性の双方を包含し、シリコーンハイドロゲルコンタクトレン
ズ及び非シリコーンハイドロゲルコンタクトレンズの双方を包含する）を含む。
【００６３】
　上記眼科用製剤用途の中でも、マルチドーズ型眼科用製剤は、他の用途に比べて、眼科
用製剤内容物としての組成物の保存効力の有無や変化が非常に大きな問題となりかねない
。マルチドーズ型眼科用製剤は、使用に際し、頻回の蓋の開け閉めがあり、特に保存効力
の維持が望まれる。すなわち、好ましくは、少なくとも使用の最初には無菌製剤であり、
より好ましくは、使用しても無菌製剤あるいはそれに近い状態を保つことが望まれる。
【００６４】
　本発明は、特にマルチドーズ型眼科用製剤に適した製剤的に非常に安定な眼科用製剤と
することができる。
　本実施形態に係る眼科用製剤は、本発明による効果をより顕著に発揮できることから、
点眼剤（コンタクトレンズ装用中に点眼可能な点眼剤を含む。）又は、洗眼剤（洗眼剤に
はコンタクトレンズ装用中に洗眼可能な洗眼剤を含む。）であることが好ましい。本実施
形態に係る眼科用製剤が点眼剤である場合、その用法・用量としては、効果を奏し、副作
用の少ない用法・用量であれば特に限定されないが、例えば成人（１５歳以上）及び７歳
以上の小児の場合、１回１～２滴、１日４回点眼して用いる方法、１回１～２滴、２～３
滴、又は１～３滴、１日５～６回点眼して用いる方法を例示できる。
【００６５】
　本発明の眼科用製剤は、特にアレルギー疾患の治療又は予防効果を有する抗アレルギー
用眼科用製剤として用いられることが好ましい。さらには、本発明の眼科用製剤は、花粉
、ハウスダスト（室内塵）などによる、目の充血、目のかゆみ、目のかすみ、なみだ目、
異物感などのアレルギー症状の緩和に効果を奏する。
【００６６】
[製造方法]
　本発明の眼科用製剤の製造方法は特には限定されない。例えばユーカリ油を先に非イオ
ン界面活性剤等と予備攪拌した後に、他の成分や精製水を混合することが出来る。
【００６７】
[ユーカリ油含有保存剤]
　本発明はまた、酸性糖類及びカチオン系防腐剤が共存する組成物の為の保存剤であって
、ユーカリ油を含有する保存剤に関する。この時の酸性糖類、カチオン系防腐剤の種類、
濃度、及びユーカリ油の濃度、さらには、それぞれの成分比は、マルチドーズ眼科用製剤
で述べたものと同じである。
【００６８】
[保存効力増強方法]
　本発明はまた、酸性糖類及びカチオン系防腐剤を含有する組成物に、ユーカリ油を共存
させることによる、組成物の保存効力増強方法に関する。この時の酸性糖類、カチオン系
防腐剤の種類、濃度、及びユーカリ油の濃度、さらには、それぞれの成分比は、マルチド
ーズ眼科用製剤で述べたものと同じである。
【００６９】
　本発明の眼科用製剤は、任意の容器に収容して提供される。本発明の眼科用製剤を収容
する容器については特に制限されず、例えば、ガラス製であってもよく、また樹脂製であ
ってもよい。本発明の眼科用製剤を収容する容器は、さらに、樹脂をガラス繊維などの補
強剤を含んで強化した樹脂容器であってもよい。
【００７０】
　具体的には、本発明の眼科用製剤は、容器の少なくとも一部が、ポリエチレンテレフタ
レート（ＰＥＴ）製、ポリエチレンナフタレート（ＰＥＮ）製、ポリプロピレン（ＰＰ）
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製、ポリアリレート（ＰＡＲ）製、ポリブチレンテレフタレート（ＰＢＴ）製、ポリカー
ボネート（ＰＣ）製、ポリエチレン(ＰＥ)製からなる群から選択されるいずれかの容器に
収容される。好ましくは、ＰＥＴ製、ＰＥＮ製、ＰＰ製、ＰＡＲ製、ＰＢＴ製、ＰＣ製、
ＰＥ製であり、さらに好ましくはＰＥＴ製、ＰＢＴ製、ＰＰ製、ＰＥ製、さらにより好ま
しくは、ＰＥＴ、ＰＰ、ＰＥ製であり、特に好ましくはＰＥＴ、ＰＰ製であり、最も好ま
しくは、本発明の効果を顕著に奏する観点でＰＥＴ製である。すなわち、ＰＥＴ製の容器
を用いることは、ユーカリ油の容器への吸着抑制、ひいては本発明の効果を奏する観点か
らも特に好ましい。
【００７１】
　本明細書において、容器とは、眼科用製剤を直接収容する容器（一次容器）を意味する
。また、容器は、容器本体部に蓋部や抽出口部が付随されていることもある。上記の材質
は、主として容器本体部の材質を意味する。
【００７２】
　本実施形態に係る眼科用製剤を収容する容器が樹脂製である場合、容器は単一の樹脂の
みから成形されていてもよく、また、複数の合成樹脂を組み合わせて成形されていてもよ
い。
【００７３】
　本実施形態に係る眼科用製剤を収容する容器が合成樹脂製容器の場合、容器の構成材質
全体の重量に対する、ＰＥＴ、ＰＥＮ、ＰＰ、ＰＡＲ、ＰＢＴ、ＰＣ及びＰＥの合計重量
は特に限定されない。好ましくは容器の構成材質全体の重量に対し、ＰＥＴ、ＰＥＮ、Ｐ
Ｐ、ＰＡＲ、ＰＢＴ、ＰＣ及びＰＥが含有されていればよく、中でも好ましくは、合計重
量１０ｗ／ｖ％以上であり、より好ましくは３０ｗ／ｖ％以上であり、さらに好ましくは
５０ｗ／ｖ％以上であり、さらにより好ましくは６５ｗ／ｖ％以上であり、特に好ましく
は８０ｗ／ｖ以上％である。
【００７４】
　本発明の眼科用製剤を収容する容器は、マルチドーズ型眼科用製剤の通常の容器であれ
ば特に限定はない。本発明の眼科用製剤を収容する容器は、容器内部を視認できる透明容
器であってもよく、容器内部の視認が困難な不透明容器であってもよい。好ましくは透明
容器である。ここで、「透明容器」とは、無色透明容器及び有色透明容器の双方が含まれ
る。
【００７５】
　本発明において、容器の形状、内部に収容できる容量は特に限定はされない。本発明の
容器は、内容量を好ましくは１ｍＬ以上１００ｍＬ以下、より好ましくは２ｍＬ以上５０
ｍＬ以下、さらに好ましくは５ｍＬ以上２０ｍＬ以下とすることができる容器であり得る
。本発明のマルチドーズ型眼科用製剤において、容器内の液量が、１ｍＬ以上１００ｍＬ
以下であることが好ましく、２ｍＬ以上５０ｍＬ以下であることがさらに好ましく、５ｍ
Ｌ以上２０ｍＬ以下であることが最も好ましい。
【００７６】
　これらの容量は、本発明の保存効果を発揮し、それを必要とするという意味において、
最も適切な容量である。
【実施例】
【００７７】
　次に、実施例により本発明を具体的に説明するが、本発明は以下の実施例に限定される
ものではない。
　なお、表における各成分量の単位は、ｗ／ｖ％である。
【００７８】
　試験例１：調製直後の保存効力試験
　表１に示す組成の眼科用製剤を常法に従って調製した。この組成物を、０．２μｍメン
ブランフィルターでろ過した後、滅菌済の点眼瓶に充填し、各点眼剤とした（参考試験例
１、比較例１、２、実施例１）。なお、使用した原薬は第十六改正日本薬局方適合品、又
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は、日本薬局方外医薬品規格適合品を用いた。ここで、ユーカリ油は、第十六改正日本薬
局方適合品である。調製直後、日本薬局方（第十六改正）に定める保存効力試験法に準じ
て、点眼剤の防腐性（保存効力）を評価した。
【００７９】
　具体的には、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ（ＡＴＣＣ８７３９株）を、ソイビー
ン・カゼイン・ダイジェストカンテン培地の表面に接種して、３３℃で２４時間培養を行
った。培養菌体を白金耳で無菌的に採取し、適量の滅菌生理食塩水に浮遊させて、約１×
１０７ＣＦＵ／ｍＬの生菌を含む細菌浮遊液を調製した。この細菌浮遊液を、表１に示す
各点眼剤に約１×１０５ＣＦＵ／ｍＬとなるように添加した後に、２５℃で７日間静置し
た。その後、メンブランフィルター法に準じて菌を回収し、ソイビーン・カゼイン・ダイ
ジェストカンテン培地の表面上で、３３℃で２日間静置した後に調製した試料１ｍＬ当た
りの生菌数を測定し、その値を基に、Log reductionを算出した。
【００８０】
　試験例２：６０℃保存品の保存効力試験
　下記表１に記載の処方に従い、眼科用製剤を調製し、０．２μｍメンブランフィルター
でろ過した後、滅菌済のプラスチック点眼容器(容器本体：ＰＥＴ、ノズル：ＰＥ、容量
１３ｍＬ)に充填した各眼科用製剤（参考試験例１、比較例１、２、実施例１）を、６０
℃の恒温器にて３週間保存した。その後、日本薬局方（第十六改正）に定める保存効力試
験法に準じて、上記試験例１．調製直後の保存効力試験と同様の手順に従い、保存効力を
評価した。
【００８１】
　試験例１及び２の評価結果を表１及び図１に示す。ここで、生菌数が減少する、すなわ
ち、Ｌｏｇ　ｒｅｄｕｃｔｉｏｎが大きいほど保存効力が高いことが表わされている。
【００８２】
　これらの結果から、（ｂ）塩化ベンザルコニウムを含有する眼科用製剤の保存効力が、
（ａ）グリチルリチン酸二カリウム、コンドロイチン硫酸ナトリウムを配合すると低下す
る傾向にあるが、（ｃ）ユーカリ油をさらに配合することによって、高い保存効力が得ら
れることがわかる。また、この傾向は、６０℃３週間保存後の眼科用製剤でより顕著に確
認された。
【００８３】
【表１】

【００８４】
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　ここで、濃塩化ベンザルコニウム液５０は、第十六改正日本薬局方適合品であり、参考
比較例、比較例、実施例中において、製剤中で、０．０１～０．０１１ｗ／ｖ％濃度範囲
である。
【００８５】
　試験例３：調製直後の保存効力試験
　表２に示す組成の眼科用製剤（点眼剤）を常法に従って調製した。
　ユーカリ油は、シネオール含量が、79.8％ものを用いた。
　試験例１と同様の手順で試料１ｍＬ当たりの生菌数を測定し、Log reductionを算出し
た。その後、算出した各製剤のLog　reductionより、下記の式を用いて、実施例２の比較
例３に対する保存効力の向上率を算出した。
【式１】
【００８６】
比較例３に対する保存効力の向上率（％）
＝｛(実施例２のLog　reduction－比較例３のLog　reduction)/ 比較例３のLog　reducti
on｝×100
【００８７】
　試験例３の評価結果を表２に示す。
　これらの結果から、（ｂ）塩化ベンザルコニウムの代わりに、グルコン酸クロルヘキシ
ジンを含有する眼科用製剤の保存効力においても、試験例１と同様に（ａ）グリチルリチ
ン酸二カリウム、コンドロイチン硫酸ナトリウムを配合すると低下する傾向にあったが、
（ｃ）ユーカリ油をさらに配合することによって、高い保存効力が得られることがわかる
。
【００８８】
【表２】

【００８９】
　[製剤例]
　下記表３および表４に記載の処方で、点眼剤（製剤例１～１６）が調製され、以下に記
載のマルチドーズ型容器に収容される。
　尚、下記表３および表４における各成分量の単位は、ｗ／ｖ％である。
【００９０】
　尚、製剤例１～１６が収容される容器は、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）製で
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あり、ポリエチレン(ＰＥ)製のノズルを装着されている。
【００９１】
　同様にして、製剤例１～１６とそれぞれ全く同じ組成の製剤を、ポリエチレンテレフタ
レート(ＰＥＴ)製の容器に収容し、ポリブチレンテレフタレート(ＰＢＴ)製のノズルを装
着した（製剤例１´～１６´）。
【００９２】
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【表３】

【００９３】
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【表４】
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【図１】
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